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(57) Abstract 

Compounds of general formula (I), wherein X is a hydrogen atom, a hydroxy group, a C1-3 alkoxy group or a cyclopropylmethoxy 
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1 

Derives de 1- [2- (2 , 3 -dihydro-lH-inden- 1-yl ) ethyl] -4- (naph- 
talen-l-yl) piperazine, leur preparation et leur application 
en therapeutique . 

5 La presente invention a pour objet des composes repondant a 
la formule generale (I) 



10 




dans laguelle X 

X represent e un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un 
15 groupe alcoxy en C 1 -C 3 ou un groupe cy clop ropy lmethoxy, et 
Y represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy ou un 
groupe methoxy . 

Les composes selon 1 ' invention peuvent exister a l'etat de 
0 bases ou de sels d 1 addition. 

Par ailleurs ils comportent, dans leur structure, un atome 
de carbone asymetrique ; ils peuvent done exister sous forme 
d 1 enantiomeres purs ou de melanges d'enantiomeres. 

5 

Des composes de structure chimique analogue a celle des 
composes de formule generale (I) , et qui sont utilisables 
comme medicaments du systeme nerveux central, sont decrits 
dans la demande de brevet EP-0490772 et US-3729474. 

0 

Conformement a l f invention, on peut preparer les composes de 
formule generale (I) par des procedes illustres par les 
schemas 1 a 3 qui suivent . 



5 Selon le schema 1, on traite un derive d'acide lH-indene-3- 
acetique de formule generale (II) , dans laquelle Y 1 repre- 
sente un atome d ! hydrogene ou un groupe methoxy, avec un 
agent reducteur, simple ou complexe, tel qu'un hydrure alca- 
lin ou metallique, par exemple 1' hydrure de lithium et 
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d' aluminium, l 1 hydrure de bore, le complexe hydrure de 
bore- tetrahydrofurane ou hydrure de bore-sulfure de dime- 
thyle ou 1 ' hydrure d 1 aluminium, dans un solvant inerte, 
aromatique ou ethere, par exemple le toluene, le xylene, 
5 l f ether diethylique, le tetrahydrofurane, le dioxane, a une 
temperature de 30 a 140 °C, selon le solvant, pour former 
l'alcool de formule generale (III). 

On traite ensuite cet alcool par le chlorure d'acide 4-me- 
thylbenzenesulf onique, en presence d'une base organique 

10 telle que la triethylamine ou la pyridine, et eventuellement 
en presence d'un solvant inerte, a une temperature de 0 a 
4 0°C, pour obtenir le derive de formule generale (IV) . 
On fait ensuite reagir ce dernier avec un derive de pipera- 
zine de formule generale (V) , dans laquelle X est tel que 

15 defini ci-dessus, a une temperature de 100 a 150°C, de pre- 
ference a 13 0°C, eventuellement dans un solvant a point 
d f ebullition eleve, tel que le toluene, le xylene, le N, N- 
dimethylf ormamide ou la l-m§thylpyrrolidin-2 -one, pour 
obtenir le derive de formule generale (VI) . 

20 Si l'on desire un compose final de formule generale (I) dans 
laquelle Y represente un groupe hydroxy, on soumet un com- 
pose de formule generale (VI) , dans laquelle Y 1 represente 
un groupe methoxy, a une demethylation au moyen de tribro- 
mure de bore, dans un solvant aprotique inerte, par exemple 

25 le dichloromethane, a une temperature de -70°C a -5°C. 

Finalement on reduit le compose de formule generale (VI) par 
hydrogenation catalytique . 

Selon le schema 2, on fait reagir un derive de 2,3-dihydro- 
30 IH-indene-l-ethanol de formule generale (VII) , dans laquelle 
Y est tel que defini ci-dessus, avec le chlorure d ! acide 
4 -methylbenzenesulf onique , en presence d'une base organique, 
par exemple la triethylamine ou la pyridine, eventuellement 
dans un solvant inerte, a une temperature de 0 a 4 0°C / pour 
35 obtenir un derive de formule generale (VIII) . 

Finalement on fait reagir ce dernier avec un derive de 
piperazine de formule generale (V) , dans laquelle X est tel 
que defini ci-dessus, eventuellement dans un solvant a 
temperature d 1 ebullition elevee, tel que le toluene ou le 
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15 



20 



25 




(VII) 



(VIII) 



(V) 



(I) 



xylene, a une temperature de 100 a 150°C. 



3 0 Selon le schema 3 on traite un derive d'acide 2,3-dihydro- 
lH-indene-l-acetique, racemique ou optiquement pur, de for- 
mule generale (IX), dans laguelle Y est tel que defini ci- 
dessus, avec le N,N } -carbonyldiimidazole, dans un solvant 
inerte, par exemple un solvant chlore ou ethere tel que le 

3 5 dichlorome thane ou le tetrahydrof urane , a une temperature de 
20 a 50 °C, pour obtenir 1 1 imidazolide correspondant , puis on 
traite ce dernier avec un derive de piperazine de formule 
generale (V) , dans laquelle X est tel que defini ci-dessus, 
pour obtenir un amide de formule generale (X) , et f inalement 
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on traite ce dernier par un agent reducteur simple ou 
complexe, tel qu'un hydrure alcalin ou metallique, par 
35 exemple 1 1 hydrure de lithium et d' aluminium, dans un solvant 
inerte aromatique ou ethere, par exemple le toluene, le 
tetrahydrof urane ou le dioxane, a une temperature de 30 a 
140 °C, selon la nature du solvant. 
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Les composes de formule generale (I) dans laquelle X et Y 
representent chacun un groupe hydroxy peuvent etre obtenus 
par des methodes classiques, par exemple par traitement des 
composes correspondant dans lesquels X et Y representent 
5 chacun un groupe methoxy avec un agent tel que le tribromure 
de bore, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, 
a une temperature de -20 a +40 °C. 

Les acides de depart de formule generale (II) sont d^crits 
10 dans C.A. 76(23) 140279s, C.A. 104(1) 5652q et J. Chem. 

Soc. Perkin Trans. (1972) 1(7) 941 : on traite la 2,3-dihy- 
dro-lH-inden-l-one ( Y=H, disponible dans le commerce) ou la 
6-methoxy-2, 3-dihydro-lf/-inden-l-one (Y=OCH 3 , decrite dans 
J. Org. Chem. (1970) 35(3) 647 et J. Org. Chem (1977) 42(12) 
15 2155) par le bromoacetate d'ethyle en presence de zinc en 
poudre dans les conditions de la reaction de Ref ormatsky , 
pour obtenir un melange de (6-Y-2 , 3-dihydro-lH-inden-l- 
ylidene) acetate d'ethyle et de 5 -Y-lH-indene-3 -acetate 
d'ethyle. L ! hydrolyse de ce melange en milieu alcoolique 
20 basique fournit ensuite 1 1 acide de formule generale (II). 

Les derives de 2 , 3-dihydro-lH-indene~l-ethanol de formule 
generale (VII) peuvent etre obtenus selon la methode decrite 
dans J. Pharm. Sc. (1974) 63 848. 

25 

Les derives de piperazine de formule generale (V) sont 
connus et peuvent etre obtenus par des methodes decrites 
dans la litterature, par exemple dans les demandes de bre- 
vets EP-0343050, EP-0354093 et EP-0434561, dans J. Med. 
30 Chem. (1986) 29(11) 2379, J. Med. Chem. (1988) 31(10) 1968 
et dans J. Med. Chem. (1991) 34(8) 2623. 

Les acides racemiques de formule generale (IX) peuvent etre 
obtenus par hydrogenation catalytique du melange d 1 esters 
35 mentionne plus haut a propos des acides de depart de formule 
generale (II), selon la methode decrite dans J. Am. Chem. 
Soc. (1952) 74 2274, suivie d'une hydrolyse, ou par hydroge- 
nation catalytique de ces acides eux-memes . 
Les acides de depart de formule generale (IX) optiquement 
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purs peuvent etre obtenus a partir des racemates correspon- 
dants, par dedoublement au moyen d'une amine chirale 
optiquement pure, par exemple la (+)- ou la ( - ) -a-phenyl- 
ethylamine, selon J. Am. Chem. Soc. (1992) 114 2181. lis 
5 peuvent egalement etre obtenus a partir des esters racemi- 
ques correspondants par hydrolyse enantioselective au moyen 
d' enzymes telles que des lipases, par exemple de pseudomonas 
ou de poudre acetonique de f oie de pore . 



10 Les exemples qui suivent illustrent en detail la preparation 
des composes selon l 1 invention. 

Les microanalyses elementaires et les spectres IR et RMN 
confirment les structures des produits obtenus. 
Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des 
15 exemples correspondent a ceux de la premiere colonne du 
tableau donne plus loin. 
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Exemple 1 (Compose N°3) 

(E) -2 -Butenedioate (1:1) de 1- [2- (6-methoxy-2 , 3 -dihydro-ltf- 
inden-l-yl) ethyl] -4- (7 -methoxynaphtalen-l-yl) piperazine . 

5 1.1. 5-Methoxy-lH-indene-3-ethanol . 

On prepare une suspension de 0,76 g (0,02 mole) d'hydrure de 
lithium et d ! aluminium dans 50 ml d' ether diethyl ique, on 
ajoute une solution de 2,04 g (0,01 mole) d'acide 5-methoxy- 
lH-indene-3-acetique, on agite le melange et on le chauffe 

10 au reflux pendant 32h. 

On laisse refroidir le melange, on 1 1 hydrolyse avec 1,6 ml 
de solution agueuse a 10% de tartrate double de potassium et 
de sodium, on le rechauffe a 1 ! ebullition pendant lh, on le 
filtre, en rincant le residu avec du tetrahydrofurane, et on 

15 evapore le filtrat sous pression reduite. 

On obtient 1,8 g de residu huileux qu'on purifie par distil- 
lation. 

On obtient 1,55 g de liquide jaune qu ! on utilise tel quel 
dans 1 f etape suivante . 

20 

1.2. 4-Methylbenzenesulfonate de 2- (5-methoxy-lH-inden-3- 
yl) ethyle . 

On dissout 1,27 g (0,0067 mole) de 5-methoxy-lH-indene-3- 
ethanol dans 11 ml de pyridine seche, on agite le melange, 

25 on le refroidit par un bain de glace, on ajoute peu a peu 
1,4 g (0,0073 mole) de chlorure d'acide 4-methylbenzenesul- 
fonique, et on maintient 1 ' agitation a froid pendant une 
nuit, puis a temperature ambiante pendant 4h. 
On verse la solution sur un melange de 16 ml d'acide chlor- 

3 0 hydrique 10N et 48 g de glace, on traite le melange obtenu a 
1 ! ether diethylique, on separe la phase organique, on la 
lave a I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la 
filtre et on evapore le filtrat sous pression reduite. 
On obtient 1,94 g de produit huileux incolore qu ! on utilise 

35 tel quel dans 1 1 etape suivante. 



1.3 . 1- [2- (5-Methoxy-lH-inden-3-yl) ethyl] -4- (7 -methoxy- 
naphtalen-l-yl ) piperazine . 
On melange 2,07g (0,006 mole) de 4-methylbenzenesulf onate de 
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2M5-methoxy-lH-inden-3-yl)ethyle et 2,90 g (0,012 mole) de 
1- (7-methoxynaphtalen-l-yl) piperazine, on agite le melange, 
on le place sous atmosphere d ! argon et on le chauffe au bain 
d'huile a 130°C pendant 2h. 
5 On reprend le melange avec du dichlorome thane, on lave la 
solution a l'eau, a la soude diluee, puis de nouveau a 
l'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la filtre, 
on evapore le filtrat sous pression reduite. 

On obtient 4,08 g d'huile qu'on purifie par chromatographie 
10 sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane/acetone 92/8. 
On obtient 2,09 g de compose. 

1.4. (E) -2-Butenedioate (1:1) de 1- [2- (G-methoxy-2, 3-di- 
15 hydro -lH-inden-l-yl) ethyl] -4- (7-methoxynaphtalen-l- 

yl ) piperazine . 

On dissout 0,9 g (0,0021 mole) de 1- [2- (S-methoxy-lH-inden- 
S-yl) ethyl] -4- (7-methoxynaphtalen-l-yl) piperazine dans 40 ml 
d'ethanol, on ajoute 0,17 ml (1 equivalent) de chloroforme 
20 et 0,4 g de charbon palladie a 10%, et on effectue une 
hydrogenation dans un appareil de Parr sous une pression 
d' environ 0,3 MPa. 

Lorsque la quantite theorique d'hydrogene est absorbee, on 
separe le catalyseur par filtration et on evapore le filtrat 

25 sous pression reduite. On reprend le residu avec du dichlo- 
romethane et de l'eau, on ajoute du carbonate de potassium, 
on separe la phase organique, on la lave a l ! eau, on la 
seche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

30 On obtient 0,76 g de produit huileux qu'on dissout dans de 
l ! ethanol, on ajoute 0,21 g (1 equivalent) d'acide fuma- 
rique, on separe le sel qui precipite et on le recristallise 
dans 1 1 ethanol . 
Point de fusion : 133-135°C. 
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Exemple 2 (Compose N°2) 

(E) -2 -Butenedioate (1:1) de 1- [2- (2 , 3-dihydro-ltf-inden- 
1 -yl ) ethyl -4 - ( 7 -methoxynaphtalen- 1 -yl ) piperaz ine . 

5 2.1. 4-Methylbenzenesulf onate de 2- (2 , 3-dihydro-lH-inden- 
1-yl) ethyle . 

On dissout 2,2 g (0,0136 mole) de 2 , 3 -dihydro-lH-indene- 
1-ethanol dans 25 ml de pyridine seche, on agite la solu- 
tion, on la refroidit avec un bain de glace, et on ajoute, 
10 peu a peu, 2,6 g (0,013 6 mole) de chlorure d f acide 4 -methyl - 
benzenesulf onique, on maintient 1 ' agitation pendant Ih a 
0°C, puis pendant 3h a temperature ambiante. 

On verse la solution obtenue sur un melange de 50 ml d'acide 
chlorhydrique 10N et 10 0 g de glace, on ajoute de 1 ' ether 
15 diethylique, on separe la phase organique, on la lave a 

I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la filtre et 
on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient 2,5 g de produit huileux incolore qu f on utilise 
tel quel dans 1 1 etape suivante . 

20 

2.2. {E) -2 -Butenedioate (1:1) de 1- [2 - (2 , 3 -dihydro- 1H- 

inden- 1 -yl ) ethyl -4 - ( 7 -me thoxynaphtalen- 1 -yl ) pipera- 
zine . 

On prepare un melange 1,1 g (0,0035 mole) de 4-m§thylben- 
25 zenesulf onate de 2- (2, 3-dihydro-lH-inden-l-yl) ethyle et de 
1/7 g (0,007 mole) de 1- (7 -me thoxynaphtalen- 1-yl) piperaz ine, 
et on le chauffe sous atmosphere d' argon au bain d ! huile a 
13 0°C pendant 3h. 

On laisse refroidir le melange, on le traite avec de la 
30 soude aqueuse et on 1 1 extrait avec du di chlorome thane . 

On lave la phase organique a l ! eau, on la seche sur sulfate 
de magnesium, on la filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient 2,2 g de produit huileux qu'on purifie par chro- 
35 matographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de di chlorome thane et d" acetone 97/3. 
On obtient 1,3 g de base purifiee qu'on dissout dans un 
melange de propan-2-ol et d' ether diethylique, on ajoute une 
solution de 0,4 g d'acide fumarique dissous dans du propan- 
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2-ol chaud, on chauffe le melange et on le laisse refroidir 
lentement . 

Apres recristallisation dans 1 ' ethanol on obtient finalement 
1,2 g de fumarate. 
5 Point de fusion : 185-186°C. 



Exemple 3 (Compose N°13) 

(E) -2-Butenedioate (1:1) de (-) -1- [2- (6-methoxy-2 , 3-dihydro- 
ltf-inden-l-yl) ethyl] -4- (7-methoxynaphtalen-l-yl) piperazine . 

10 

3.1. Acide (±) -2 , 3 -dihydro- 6-methoxy-lH- indene-l-acetique . 
On dissout 4,97 g (0,028 mole) d f acide (5-methoxy-lH-indene- 
3 -acetique dans 100 ml d 1 acide acetique glacial, on ajoute 
2,6 g de charbon palladie a 10%, et on effectue une hydroge- 

15 nation dans un appareil de Parr sous environ 0,3 MPa. 

Lorsgue la quantite theorique d'hydrogene est absorbee on 
separe le catalyseur par filtration, on evapore le filtrat 
sous pression reduite, on reprend plusieurs fois le residu 
avec du cyclohexane, qu'on evapore pour chasser toute trace 

20 d' acide acetique et, apres sechage sous pression reduite, on 
obtient 4,04 g de solide. 
Point de fusion : 90-92°C. 



3.2. Acide (-) -2, 3 -dihydro- 6 -methoxy-ltt-indene-1- acetique . 

25 a) On dissout 4,04 g (0,02 mole) d ! acide (±) -2 , 3 -dihydro~6- 
methoxy-lH-indene-1 -acetique dans 7 0 ml d' acetone, on ajoute 
2,06 g (0,017 mole) de (R) -a -phenyl ethylamine , et on agite 
le melange a temperature ambiante pendant 4 h. 
On collecte le solide blanc par filtration et on le recris- 

30 tallise plusieurs fois dans 1' acetone jusqu'a point de 
fusion constant . 

Point de fusion : 166, 5-167, 5°C 
[oc]l° : -9,2° (c = 0,31 / CH 3 OH) . 

b) On traite le sel ainsi obtenu avec une solution 0,25 N 
35 d'hydroxyde de sodium, en amenant le pH a 10, on extrait 
l 1 amine liberee avec du benzene, on acidifie la phase 
aqueuse avec de 1' acide chlorhydrique concentre jusqu'a 
pH=l, et on l 1 extrait trois fois a 1 1 ether diethylique. On 
lave la phase organique etheree a l'eau, on la seche sur 
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sulfate de sodium, on evapore le solvant sous pression 
reduite, et on recristallise le solide dans un melange 
d'hexane et d 1 ether de petrole. 
Point de fusion : 88-89°C. 
5 [a]£° : -40,0° (c=0,80 ; CH 3 OH) ee=99,3% (HPLC) . 

3.3. (-) -1- [ (2, 3-Dihydro-6-methoxy-lH-inden-l-yl) acetyl] -4- 

(7-methoxynaphtalen-l-yl ) piperazine . 
Sous atmosphere d' azote on introduit 0,2 6 g (1,3 mmole) 
d • acide ( - ) -2 , 3 -dihydro- 6 -methoxy-lH- indene- 1 - acet igue dans 
7 ml de tetrahydrof urane sec, on ajoute, par petites por- 
tions, 0,265 g (1,6 mmole) de N, N* -carbonyldiimidazole et on 
agite le melange a temperature ambiante pendant 1 h 30. 
On ajoute 0,336 g (1,4 mmole) de 4- (7-methoxynaphtalen-l- 
yl ) piperazine en solution dans 2 ml de tetrahydrof urane sec, 
et on agite le melange a temperature ambiante pendant 16 h. 
On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec de 1 1 eau et du dichloromethane, on separe la 
phase organique, on la lave avec une solution agueuse 
saturee de chlorure de sodium puis avec de l'eau, on la 
seche sur sulfate de sodium, on evapore le solvant sous 
pression reduite, et on purifie le residu par chromatogra- 
phie sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
97/3 de dichloromethane et d' acetone. 
On obtient 0,49 g de compose. 
Point de fusion : 57-60°C. 
[CX]£° : -25,8° (C = 0,48 ; CH 3 OH) 

3.4. {E) -2-Butenedioate (1:1) de ( - ) -1- [2- (6-methoxy- 
30 2 > 3-dihydro-lH-inden-l-yl) ethyl] -4- (7-methoxy_ 

naphtalen- 1 -yl ) piperazine . 
Sous atmosphere d' azote on introduit 0,06 g (1,6 mmole) 
d'hydrure de lithium et d' aluminium dans 3 ml de 
tetrahydrof urane sec, on ajoute, goutte a goutte, 0,4 g 
35 (0,93 mmole) de ( - ) -1- [ ( 2 , 3 -dihydro-6-methoxy-lH-inden- 1- 

yl) acetyl] -4- (7-methoxynaphtalen-l-yl) piperazine en solution 
dans 2 ml de tetrahydrof urane sec et on chauffe le melange 
au reflux pendant 2 h 30. 

On ajoute 5 ml d' acetate d'ethyle, on agite pendant 15 min, 
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on filtre le melange, on evapore le filtrat sous pression 
reduite, on reprend le residu avec de 1 ' acetate d' ethyl e et 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, on 
separe la phase organique, on la lave a l'eau, on la seche 
5 sur sulfate de sodium, et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient 0,38 g de produit huileux, on le dissout dans du 
propan-2-ol, on ajoute 0,1 g d'acide fumarique dissous dans 
du propan-2-ol chaud, on chauffe le melange et on le laisse 
10 refroidir lentement . Apres recristallisation dans 1 1 ethanol 
on obtient 0,3 g de f umarate . 
Point de fusion : 171-172°C. 

[0f]§° : -22,0° (C = 0,40 ; CH 3 0H) ee>99,8% (HPLC) . 

15 Exemple 4 (Compose N°14) 

IE) -2-Butenedioate (1:1) de { + ) -1- [2- (6-methoxy-2 , 3-dihydro- 
lH-inden-l-yl) ethyl] -4- (7-methoxynaphtalen-l-yl) piperazine . 

4.1. Acide (+) -2 , 3-dihydro-6-methoxy-lH-indene-l-acetique . 

20 a) On rassemble les eaux-meres issues des recristallisations 
du sel obtenu dans 1 1 exemple 3. 2. a), on evapore le solvant 
sous pression reduite, on dissout le residu dans l'eau, on 
ajuste le pH a 10 avec une solution aqueuse 0,25 N de soude, 
on extrait 1* amine liberee avec du benzene, on acidifie la 

25 phase aqueuse et on 1' extrait trois fois avec de 1* ether 

diethylique. On lave la phase organique etheree a l'eau, on 
la seche sur sulfate de sodium, et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On obtient 2 , 8 g de solide qu'on 
recristallise dans l ! hexane. 

30 b) On dissout 1,95 g (0,95 mmole) de ce solide dans 20 ml 
d' acetone, on y ajoute, goutte a goutte, 1,1 g (0,9 mmole) 
de (S) -a -phenyl e thy lamine en solution dans 5 ml d' acetone et 
on agite le melange a temperature ambiante oendant l h 30. 
On collecte le solide par filtration, on le seche et on le 

35 recristallise plusieurs fois dans 1 ' acetone jusqu'a point de 
fusion constant. On obtient 0,8 g de sel. 
Point de fusion : 165 , 5-167 , 5°C . 
[a]£° : +11,5° (C=0,46 ; CH 3 0H) 

c) On traite 0,76 g de ce sel avec une solution 0,25 N de 



WO 97/06155 PCT/FR96/01216 

14 

soude jusqu'a pH=10, on extrait 1 1 amine liberee avec du 
benzene, on acidifie la phase aqueuse avec de l'acide chlor- 
hydrique concentre jusqu'a pH=l, on 1' extrait trois fois a 
1' ether diethylique, on lave la phase organique etheree avec 
5 une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, on la 
seche sur sulfate de sodium, on evapore le solvant sous 
pression reduite, et on recristallise le residu dans 
I'hexane. On obtient 0,42 g de compose. 
Point de fusion : 86,5-87,5°C. 
10 [a]£° : +20,9° (c=0,66 ; CH 3 OH) ee=95,2% (HPLC) . 

4.2. (+) -1- [ (2,3-Dihydro-6-methoxy-lH-inden-l-yl)acetyl] -4- 
(7 -methoxynaphtalen-l-yl) piperazine . 

En utilisant la methode decrite dans I'exemple 3.3, et a 
15 partir de 0,36 g (1,7 mmole) d'acide (+) -2, 3-dihydro-6- 
methoxy-lH-indene-l-acetique et de 0,464 g (1,9 mmole) de 
4- (7 -methoxynaphtalen-l-yl) piperazine, on obtient 0,62 g de 
compose . 

Point de fusion : 55-58°C. 
20 [a]j5° : +26,1° (c=0,54 / CH 3 OH) 

4.3. (E) -2 -Butenedioate (1:1) de (+) -1- [2- (6-methoxy- 
2 , 3-dihydro-lH-inden-l-yl) ethyl] -4- (7-methoxy_ 
naphtalen-l-yl) piperazine . 

25 En utilisant la methode decrite dans l'exemple 3.4, et a 
partir de 0,535 g (1,2 mmole) de (+) -1- [ (2, 3-dihydro-6- 
methoxy-lH-inden-l-yl) acetyl] -4- (7-m4thoxynaphtalen-l-yl) pi_ 
perazine et de 0,1 g (2,6 mmoles) d'hydrure de lithium et 
d 1 aluminium, on obtient 0,4 7 g d 1 amine, a partir de laquelle 

3 0 on prepare 0,495 g de fumarate. 
Point de fusion : 169-170°C. 

[aj§° : +23,0° (c=0,46 ; CH 3 OH) ee=95,4% (HPLC). 

Exemple 5 (Compose N°ll) 
35 (E) -2 -Butenedioate (1:1) de (R) (+)-l-[2-(2 # 3-dihydro-lH- 
inden-l-yl) ethyl] -4- (7 -methoxynaphtalen-l-yl) piperazine. 



5.1. (±) -2 , 3-Dihydro-lH-indene-l-acetate d' ethyle . 

On dissout 12 g (0,06 mole) de melange de (2 , 3-dihydro-lH- 
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inden-l-ylidene) acetate d'ethyle et de lH-indene-3 -acetate 
d'ethyle, decrit dans J. Am. Chem. Soc. (1952) 74 2274 , dans 
2 50 ml d'ethanol, on ajoute 1,5 g de charbon palladia £ 10% 
et on effectue une hydrogenation dans un appareil de Parr 
5 sous une pression d' environ 0,3 MPa. 

Lorsgue la quantite theorique d'hydrogene est absorbee on 
separe le catalyseur par filtration, on evapore le solvant 
sous pression reduite et on distille le residu. On obtient 
11,8 g de liquide qu'on utilise tel quel. 
10 Point d'ebullition : 160°C (270 Pa / 2 ramHg) . 

5.2. (R) ( + ) -2 , 3-Dihydro-lH-indene-l-acetate d'ethyle. 

A 24 g (0,117 mole) de (±) -2, 3-dihydro-ltf-indene-l-acetate 
d'ethyle en solution dans 160 ml d' ether diisopropylique et 
15 160 ml de tampon phosphate 0,01 M (dihydrogenophosphate 
potassique et hydrogenophosphate disodique) , a pH=7,8, on 
ajoute 2,88 g de lipase PS de Pseudomonas (Amano TM ) et on 
agite le melange pendant 24 h, en maintenant le pH constant 
par addition d'une solution aqueuse de soude 5 N. 

2 0 On ajuste le pH a 9 et on extrait trois fois le melange avec 

de 1 ! ether diisopropylique, on seche la phase organique sur 
sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous pression 
reduite. On obtient 10,8 g de compose. 
[a]§° : +11,6° (c=l,05 ; CHC1 3 ) ee=99% (HPLC) . 

25 

5.3. Acide (R) (+) -2 , 3 -dihydro- ltf- indene-l-acetique . 

On chauffe un melange de 23,5 g (0,11 mole) de (R) (+)-2,3- 
dihydro-lH-indene-1- acetate d'ethyle et 32,6 g (0,58 mole) 
d'hydroxyde de potassium dans 600 ml d'un melange 50/50 

3 0 d'eau et d'ethanol au reflux pendant 1 h. 

On evapore 1 ' ethanol sous pression reduite, on extrait la 
phase aqueuse a l f ether diethylique, on I'acidifie jusqu'a 
pH=l avec de 1 ' acide chlorhydrique concentre, on 1 ' extrait 
trois fois a 1 1 ether diethylique, on lave la phase organique 
35 a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium, on evapore le 
solvant sous pression reduite et on obtient 18 g de solide 
qu'on recristallise dans le n-hexane. 
Point de fusion : 78 / 5-80,5°C. 

[a]* 0 : +8,1° (c=l,21 ; CH3COCH3) ee=99% (HPLC). 
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5.4 . (R) ( + ) -l- [ (2, 3-dihydro-ltf-inden-l-yl) acetyl] -4- (7- 
methoxynaphtalen-l-yl) piperazine . 

En utilisant la methode decrite dans I'exemple 3.3, et a 
partir de 2,3 g (13 mmoles) d'acide (R) ( + ) -2 , 3 -dihydro-lH- 
5 indene-l-acetique et de 3,4 g (14 mmoles) de 

4- (7 -methoxynaphtalen-l-yl) piperazine, on obtient 4,3 g de 
compose . 

Point de fusion : 121-123°C. 
[a]§° : +8,5° (c=0,46 ; CH 3 COCH 3 ) . 

10 

5.5. (E) -2 -Butenedioate (1:1) de (R) ( + ) -l- [2- (2 , 3-dihydro- 
lH-inden-l-yl) ethyl] -4- ( 7 -methoxynaphtalen-l-yl) pipe _ 
razine . 

En utilisant la methode decrite dans I'exemple 3.4, et a 
15 partir de 4,2 g (10 mmoles) de (R) (+) -l- [ (2 , 3-dihydro-lH- 
inden-l-yl) acetyl] -4- (7 -methoxynaphtalen-l-yl) piperazine , 
par action de 0,4 g (10 mmoles) d'hydrure d 1 aluminium et de 
lithium, puis de 0,9 6 g (8,3 mmoles) d'acide fumarique on 
obtient 3,7 g de compose. 
20 Point de fusion : 177-179°C. 

[a]g° : +3,9° (c=l ; CH 3 OH) ee=97,5% (HPLC) . 



Le tableau qui suit illustre les structures chimigues et les 
proprietes physiques de quelques composes selon l 1 invention. 
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Tableau 
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(I) 



n° : x 


Y 


Isom. 


Sel 


f ro 


i 


H 


H 


RS 


fum. (1:1) 


198-200 


2 


0CH 3 


H 


RS 


fum. (1:1) 


. .. — — 

185-186 


3 


OCH3 


OCH 3 


RS 


fum. (1:1) 


133-135 


4 


OCH 2 CH 3 


H 


RS 


fum. (1:1) 


182-183 


5 


OCH 2 CH 3 


OCH 3 


RS 


fum . (1:1) 


104-105 


6 


OCH 2 CH 2 CH 3 


OCH 3 


RS 


fum. (1:1) 


97-98 


7 


OCH(CH 3 ) 2 


OCH 3 ' RS 


fum. (1:1) 


155,5-157 


8 


OCH 2 cC 3 H 5 


H 


RS 


fum. (1:1) 


169,5-171 


9 


OH 


OCH 3 


RS 


HC1 (1:1) 


271-273,5 (d) 


1 10 


OH 


OH 


RS 


HC1 (1:1) 168-170 


11 


OCH 3 


H 


R{ + ) 


fum. (1:1) 177-179 
mes. (1:1) ; 129,5-131 


12 


OCH 3 


H 1 S(-) 


fum. (1:1) ! 174,5-177,5 


13 


0CH 3 


OCH 3 


(-) 


fum. (1:1) 171-172 


14 


OCH 3 


OCH 3 


( + ) 


fum. (1:1) 169-170 



Legenfle 

Dans la colonne "X", "OCH2CC3H5" designe un groupe cyclopro- 
pylmethoxy . 

Dans la colonne "Sel", designe un compose a l'etat de 

base, "fum." designe un fumarate, ou (£) -2-butenedioate, 
"HCl" designe un chlorhydrate et "mes." designe un mesylate, 
ou methanesulf onate ; le rapport indique entre parentheses 
est le rapport molaire aciderbase. 

Dans la colonne 11 F PC)", "(d)" designe un point de fusion 
avec decomposition . 
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Les composes de 1' invention ont fait l f objet d'essais qui 
ont mis en evidence leur interet comme substances therapeu- 
tiques . 

5 Ainsi ils ont ete testes in vitro quant a leur af finite pour 
les recepteurs serotoninergiques du type 5-HT 1A , presents 
dans 1 ' hippocampe du rat , selon un protocole decrit par 
Sanger et Schoemaker, Psychopharmacology (1992) 108 85-92. 
Les composes deplacent la liaison d'un ligand specif igue 
10 marque, la [ 3 H] -8-hydroxy-2 - (di-n-propyl amino) tetraline 
(designee ci-apres par 11 [ 3 H] -8-OH-DPAT" et decrite par 
Gozlan et coll., Nature (1983) 305 140-142) sur les 
recepteurs 5-HT 1A . 

Les animaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley de 

15 160 a 200 g. Apres decapitation on en preleve le cerveau et 
on excise 1 ' hippocampe . On broie le tissu dans un appareil 
Ultra-Turrax Polytron™ pendant 30 s a la moitie de la 
vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 50 mM d'un 
pH ajuste a 7,4 avec de 1 ' acide chlorhydrique (soit 100 mg 

20 de tissu frais par ml) . On lave les tissus homogeneises 

trois fois a 4°C, en les centrifugeant a chaque fois pendant 
10 min a 48000xg et en remettant le culot en suspension dans 
du tampon frais refroidi. Finalement on met le dernier culot 
en suspension dans le tampon pour arriver a une concentra- 

25 tion de 100 mg de tissu de depart par ml de tampon a 50 mM. 
On laisse ensuite incuber a 37°C pendant 10 min. 
La liaison avec la [ 3 H] -8-OH-DPAT (l nM) est determinee par 
incubation de 100 /xl de suspension de membranes dans un 
volume final de 1 ml de tampon contenant 10 fiM de pargyline 

3 0 et 3 /xM de paroxetine. 

Apres une incubation de 15 min a 37°C on recupere les mem- 
branes par filtration sur filtres Whatman GF/B™ qu • on lave 
trois fois avec des quantites aliquotes de 5 ml de tampon 
glace. On extrait les filtres dans le liquide de scintilla- 

35 tion et on en mesure la radioactivite par scintigraphie 
liquide. La liaison specifique de la [ 3 H] -8-OH-DPAT est 
definie comme la quantite radioactive retenue sur les fil- 
tres et pouvant etre inhibee par co- incubation dans la 
hydroxy-5 tryptamine £ 10 /xM. A une concentration de 1 nM de 
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t 3 H] -8-OH-DPAT la liaison specifique represente 90% de la 
radioactivite totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de composes etudie on determine le 
pourcentage d'inhibition de la liaison avec la [ 3 H] -8-OH- 
5 DPAT, puis la concentration CI 50 , concentration qui inhibe 
50% de la liaison. 

Les CI 50 se situent entre 1 et 300 nM. 



Les composes de 1 1 invention ont aussi fait l'objet d'une 

10 etude in vitro quant a leur af finite pour les recepteurs 
serotoninergiques 5HT 1D presents dans le noyau caude de 
bovin, mise en evidence par le deplacement d f un ligand 
specifique marque, la [ 3 H] -5 -hydroxy trypt amine, essentielle- 
ment comme decrit par Heuring et Peroutka dans J. Neurosci . , 

15 (1987) , 7, 804-903 . 

Le noyau caude de bovin (Collectorgane , Paris) est conserve 
a -80°C jusqu'a 1 ' utilisation. Le tissu est broye dans un 
appareil Ultra-Turrax Polytron pendant 30s a la moitie de 
la vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 50mM dont 

2 0 le pH est ajuste a 7,4 avec de 1 1 acide chlorhydrique (soit 
100 mg de tissu frais par ml) . Les tissus homogeneises sont 
laves deux fois a 4°C et centrifuges pendant 10 min a 
40000xg, le culot etant remis a chaque fois en suspension 
dans du tampon glace. Finalement le dernier culot est mis en 

2 5 suspension dans le tampon pour arriver a une concentration 
de 100 mg de tissu de depart par ml de tampon a 50mM, et 
laisse a incuber a 3 7°C pendant 15 min. La suspension mem- 
branaire est ensuite centrifugee pendant 10 min a 40000xg et 
le culot est remis en suspension dans 8 volumes de milieu 

30 d ! incubation contenant du Tris (50mM) , de l 1 acide ascorbique 
(0,1%), du chlorure de calcium (4mM) , de la pargylline 
(10/iM) , de la mesulergine (lOOnM) et de la 8 -hydroxy- dipro- 
pylamino-tetraline (lOOnM), et dont le pH est ajuste a 7,4 
avec de 1 1 acide chlorhydrique. 

35 La liaison avec la [ J H] -5 -hydroxy tryptamine (2nM) est deter- 
minee par incubation de 100 /il de suspension de membranes 
dans un volume final de 1 ml de milieu d ' incubation . 
Apres une incubation de 3 0 min a 3 7°C suivie d'une incuba- 
tion de 5 min entre 0 et 4°C, les membranes sont recuperees 
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par filtration sur filtres Whatman GF/B™ qu f on lave deux 
fois avec des quantites aliquotes de 1ml de tampon Tris 50mM 
glace, et dont le pH est ajuste a 7,4 avec de I'acide chlor- 
hydrique . 

5 Les filtres sont extraits dans le liquide de scintillation 
et la radioactivite est mesuree par scintigraphic liquide. 
La liaison specifique de la [ 3 H] -5-hydroxytryptamine est 
definie comme la quantite de radioactivite retenue sur les 
filtres et pouvant etre inhibee par co- incubation avec la 

10 5- hydroxy trypt amine a 0,1/iM. A une concentration de 2nM de 
[ 3 H] -5-hydroxytryptamine la liaison specifique represente 
70% de la radioactivite totale recuperee sur le filtre. 
Pour chaque concentration de compose etudie on determine le 
pourcentage d' inhibition de la liaison avec la [ 3 H] -5-hy- 

15 droxytryptamine, puis la concentration CI 50 , concentration 
qui inhibe 50% de la liaison. 

Les composes de 1' invention les plus actifs, dans cet essai, 
ont une CI 50 inferieure a 40 nM. 



20 Les composes de 1' invention ont encore fait l'objet d'un 

essai in vitro de deplacement de la liaison de la spiperone 
sur les recepteurs serotoninergiques (5-HT 2 ) du cortex cere- 
bral du rat . 

Pour cet essai on preleve les cerveaux de rats, on en dis- 
25 seque le cortex et on 1 • homogeneise a 0°C dans 10 volumes 
d'un melange contenant, par litre, 5 0 millimoles de tampon 
Tris/HCl a pH = 7,4, 120 millimoles de chlorure de sodium et 
5 millimoles de chlorure de potassium. On centrifuge le 
melange homogene a 40000xg pendant 10 min puis, a deux 
3 0 reprises, on recupere le culot, on le lave en le mettant en 
suspension dans le meme melange tampon, on 1 1 homogeneise de 
nouveau et on le centrifuge. Pour terminer on dilue le culot 
final dans le meme melange tampon a raison de 10 0 mg de 
tissu humide pour 1 ml de tampon. 
35 On soumet alors le tissu a une incubation prealable de 

10 min a 37°C en presence de 10 micromoles/1 de pargyline, 
puis a une incubation de 20 min a 37°C en presence de ^-spi- 
perone (activite specifique : 15 a 30 Ci par millimole) a la 
concentration de 0,3 nanomole/1 et du compose a etudier. 
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On recupere ensuite les membranes par filtration sur filtres 
Whatman GF/B™, qu'on lave deux fois avec 5 ml de tampon 
froid. La radioactivite retenue par le filtre est mesuree 
par scintigraphie liquide. 
5 Pour evaluer I'activite des composes on etablit la courbe du 
pourcentage d 1 inhibition de la liaison specif ique de "^-spi- 
perone en fonction de la concentration en drogue deplagante. 
On determine graphiquement la concentration CI 50 , concentra- 
tion qui inhibe 50 % de la liaison specif ique . 
10 La liaison specifique est definie cotnme etant la liaison 
deplacee par 100 micromoles/1 de 5-HT. 

Les concentrations CI 50 des composes de 1 ' invention se si- 
tuent entre 50 et 1500 nM. 

15 Enfin les composes de 1' invent ion ont fait l ! objet d'une 
etude in vitro quant a leur af finite pour les recepteurs 
serotoninergiques 5HT 1C presents dans le plexus choroidien de 
pore, mise en evidence par le deplacement de la liaison 
d'un ligand specifique marque, la [ 3 H] mesulergine , 

20 essentiellement comme decrit par Pazos et coll. dans Eur. J. 
Pharmacol., (1984), 106, 539-546, et par Yagalof et Hartig 
dans Mol. Pharmacol., (1986), 26, 120-125. 

Le plexus choroidien (Collectorgane, Paris) est conserve a 
-80°C jusqu'a 1 1 utilisation . Le tissu est homogeneise dans 

25 un homogenisateur Potter™ par 10 a 15 mouvements (800 tpm) 
dans 10 volumes de saccharose (0,32M) a une temperature de 0 
a 4°C. La suspension membranaire est centrifugee pendant 
10 min a lOOOxg (4°C) et le surnageant est centrifuge pen- 
dant 20 min a 30000xg (4°C) . Le culot est mis en suspension 

3 0 dans 10 volumes de tampon Tris 50mM d'un pH ajuste a 7,4 

avec de l ! acide chlorhydrique, et est ensuite incube a 37 °C 
pendant 15 min. Finalement la suspension est centrifugee 
pendant 20 min a 30000xg (4°C) , et le culot est repris dans 
28 volumes de tampon d 1 incubation contenant du Tris (50mM) , 

35 de I'acide ascorbique (0,1%), du chlorure de calcium (4mM) 
et de la pargylline (10/iM) , et dont le pH est ajuste a 7,4 
avec de 1 1 acide chlorhydrique. 

La liaison avec la [ 3 H] mesulergine (lnM) est determinee par 
incubation de 100 ptl de suspension de membranes dans un 



WO 97/06155 PCT/FR96/01216 

22 

volume final de 500 /xl de milieu d 1 incubation . 
Apres une incubation de 30 min a 37°C suivie d'une incuba- 
tion de 5 min entre 0 et 4°C, les membranes sont recuper§es 
par filtration sur filtres Whatman GF/B™, prealablement 
5 traites pendant 30 min par de la polyethylenimine a 0,05%, 
et lavees avec deux fois 1 ml de tampon Tris 50mM glace dont 
le pH est ajuste a 7,4 avec de l'acide chlorhydrique . 
Les filtres sont extraits dans le liguide de scintillation 
et la radioactivite est mesuree par scintigraphie liguide. 

10 La liaison specif ique de la [ 3 H]mesulergine est definie 

comme la guantite de radioactivite retenue sur les filtres 
et pouvant etre inhibee par co- incubation avec la 5 -hydroxy - 
tryptamine a IOjxM. A une concentration de InM de [ 3 H]me- 
sulergine la liaison specifigue represente 90% de la 

15 radioactivite totale recuperee sur le filtre. 

Pour chague concentration de compose etudie on determine le 
pourcentage d f inhibition de la liaison avec la [ 3 H]mesuler- 
gine, puis la concentration CI 50 , concentration qui inhibe 
50% de la liaison. 

20 Les composes de 1 1 invention ont, dans cet essai, des CI 50 de 
5 a 500 nM. 

Les resultats des essais montrent gue les composes de 1 1 in- 
vention ont une forte affinite pour les recepteurs seroto- 
25 ninergigues de types 5HT 1A , 5HT 1D et 5HT 1C , ainsi gu'une 
affinite moderee pour les recepteurs 5HT 2 . 

Ces resultats suggerent gue les composes sont utilisables 
pour le traitement de toutes affections liees a des dysfonc- 

30 tionnements des recepteurs serotoninergiques de type 5HT 1A , 
5HT 1D , 5HT 1C et/ou 5HT 2 , en particulier pour le traitement 
des etats d ? anxiete, de la depression, y compris la 
depression psychotigue, des troubles du sommeil, des 
phobies, des etats de panigue, des troubles obsessionnels 

3 5 compulsifs, des troubles dus a l ! abus ou au sevrage d'alcool 
ou de stupefiants, de la schizophrenie productive ou 
deficitaire, des syndromes extrapyramidaux aigus ou 
chronigues induits par les neuroleptigues , des troubles du 
coraportement sexuel, pour la regulation de la prise de 
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nourriture, et egalement pour le traitement des desordres 

vasculaires ou cardiovasculaires tels que la migraine et 
1 ' hypertension . 



5 A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
pharmaceutiques adaptees a 1 1 administration enterale ou 
parenterale, en association avec des excipients appropries, 
par exemple sous forme de comprimes, dragees, gelules, 
capsules, suppositoires , solutions ou suspensions buvables 
10 ou injectables, doses pour permettre une administration 
journaliere de 1 a 1000 mg de substance active. 
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Revendications . 



PCTYFR96/01216 



1. Compose repondant a la formule generale (I) 



5 




N N (' 




(i) 



Y 



10 



X 



dans laguelle 

X represent e un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un 
groupe alcoxy en C ± -C 2 ou un groupe cyclopropylmethoxy, et 
Y represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy ou un 
15 groupe methoxy, 

a l'etat de base ou de sel d 1 addition, sous forme d ! enantio- 
mere pur ou de melange d ! enantiomeres . 

2. Procede de preparation d f un compose selon la revendica- 
20 tion 1, caracterise en ce que 

a) on traite un derive d ! acide lif-indene-3-acetique de 
formule generale (II) 



3 0 dans laquelle Y' represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe methoxy, avec un agent reducteur, pour former 
l'alcool de formule generale (III) 



25 




(ID 



Y' 
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puis on traite cet alcool par le chlorure d'acide 4 -methyl - 

benzenesulf onique, pour obtenir le derive de formule gene- 
rale (IV) 



10 




OTos 



(IV) 



on fait ensuite reagir ce dernier avec un derive de pipera- 
zine de formule generale (V) 



15 




X 

2 0 dans laquelle X est tel que defini dans la revendication 1 
pour obtenir le derive de formule generale (VI) 




(VI) 



X 



puis si l'on desire un compose final de formule generale (I) 
30 dans laquelle Y represente un groupe hydroxy, on soumet un 
compose de formule generale (VI) , dans laquelle Y ! repre- 
sente un groupe methoxy, a une demethylation, et finalement 
on reduit le compose de formule generale (VI) par hydrogena- 
tion catalytique, 
35 ou bien 

b) on fait reagir un derive de 2 , 3 -dihydro-lH-indene-l-etha- 
nol de formule generale (VII) 
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(VII) 



dans laquelle Y est tel que defini dans la revendication 1, 
10 avec le chlorure d'acide 4-methylbenzenesulf onique, pour 
obtenir un derive de formule generale (VIII) 



15 




OTos 



(VIII) 



et finalement on fait reagir ce dernier avec un derive de 
20 piperazine de formule generale (V) 



25 




(V) 



dans laquelle X est tel que defini dans la revendication 1, 
ou bien encore 

30 c) on traite un derive d'acide 2 , 3-dihydro-lH-indene-l- 

acetique, racemique ou optiquement pur, de formule generale 
(IX) 



35 




(IX) 



dans laquelle Y est tel que defini dans la revendication 1, 
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avec le N,N } -carbonyldiimidazole, pour obtenir 1 ' imidazolide 
correspondant, puis on traite ce dernier avec un derive de 
piperazine de formule generale (V) 



10 




(V) 



dans laquelle X est tel que defini dans la revendication 1, 
pour obtenir un amide de formule generale (X) 



15 





(X) 



20 et finalement on traite ce dernier par un agent reducteur. 

3. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose 
selon la revendication 1. 



25 4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 

contient un compose selon la revendication 1, associe a un 
excipient . 
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